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前言 
  1955 年 Wetch 等首次进行了世界上第 1 例狗的同种异体异位原位肝移植[1]，揭
开了肝移植实验研究的序幕，为临床肝移植的研究奠定了坚实的基础。1963 年
美国肝移植先导Thomas Starzl等人在科罗拉大学为1名患有先天性胆管闭锁症
的儿童施行了全球首例原位肝移植手术（Orthotopic liver transplantation，
OLT）[2]，开创了人类肝脏移植的先河。肝移植的出现与发展拓展了肝脏治疗的
领域和范围，推动了肝外科技术的发展。近 50 多年来，随着新一代免疫抑制剂
的出现（尤其是 1997 年的环孢素 A 和 1989 年的他克莫司的问世）[3]，术后监护
技术和外科手术水平的提高，新的器官保存液（1989 年 UW 保存液）的使用以及
体外静脉流转技术的研发与应用[4]，肝移植的效果有了很大的提高，取得了令人
瞩目的成就。在 1983 年的美国国家卫生研究院的会议报告上，肝移植被确认为
是治疗包括重型肝炎肝衰竭、肝脏肿瘤等在内的各种终末期肝脏疾病的最佳的治
疗方法[5]。从此临床肝移植得到了快速的发展，欧美及全球肝移植手术数量显著
增加。据统计，目前每年欧洲施行肝移植例数约为三千，美国每年约为六千例，
一年存活率可达 90%以上[6]。到 2002 年全世界肝移植例数已突破十万例，并以每
年 1 万多例的速度增长[7]。目前，全球已形成了一百五十多个大型肝移植中心，
为成千上万各类终末期肝病患者带来了福音，并推动了临床相关学科的发展。 
   我国肝移植起步于上世纪 70 年代初期，武汉同济医学院裘法祖教授等率先在
国内开展了狗的肝移植动物实验[8]。1977 年 10 月，上海瑞金医院林言箴教授等
开展了国内首例肝脏移植，这也是亚洲第一例人体肝移植手术[9]。随后，我国有
十八家机构在 1977 年至 1988 年间共施行了肝移植 57 例[10]，对临床肝移植进行
了尝试。但由于当时手术技术水平的不成熟、供肝的缺乏以及围手术期管理经验
不足、有效免疫剂的限制等多种原因，移植效果并不理想，导致我国临床肝移植
停滞了长达十年之久。上世纪 80 年代以后，随着新型免疫抑制剂环孢素 A 的成
功研制及临床应用、移植外科手术技术的不断完善、体外静脉转流技术及 UW 液
的问世、手术麻醉及术后监护水平的提高，我国临床肝移植取得了快速的发展。
目前，我国每年实施肝移植例数已达 3500 例左右[11]。至今，全国已有 30000 多
患者受益于肝移植。近六年来肝移植患者生存率显著上升，移植后最长存活时间
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已超过 20 年（长海长征医院）[12]。全国 32 个省市成功开展了肝移植手术，临床
肝移植的规模仅次于美国，现居全球第二位，技术水平和临床疗效已接近国际先
进水平。 
   进入本世纪后，我国临床肝移植获得了飞速的发展，但也暴露了一些存在的
问题与面临的挑战。我国是世界上人口最多的国家，也是乙型病毒性肝炎性肝硬
化和原发性肝癌的高发国家，各类肝脏疾病患者达一亿多例，每年约有三十多万
人死于上述疾病导致的终末期肝病，而每年完成的肝移植数量在 3000-3500 例之
间[13]。随着终末期肝病患者不断的增加,等待肝移植的患者急剧增加，全国进行
的肝移植数量远远跟不上需要肝移植的患者人数的增长。近十年来，这一矛盾曰
益增大，供肝短缺是目前限制肝移植手术开展的瓶颈。为规范与扩大供体的来源，
我国从 2011 年起开始实行心脏死亡供体（donation after cardiac death, DCD）
移植的试点工作，并且自 2015 年 1 月 1 日起正式禁止使用司法来源的器官捐献
供体[14]。目前，心脏死亡器官捐献已成为国际上公认的三大供体来源之一，而目
前在我国 DCD 供体也是肝移植供肝的主要来源及努力方向。 
   DCD 器官捐献移植起步于二十世纪 50 年代，其开始主要用于肾脏的移植，大
概十年后才被用于肝脏的移植中[15]。但是由于 DCD 供肝热缺血时间比较长，由此
会带来缺血再灌注损伤等一系列肝损伤的问题，导致其移植物原发性无功能
（primary non-function,PNF）的发生率较高，而且术后生存率较差。因此，DCD
供体肝移植曾一直被 DBD 供体肝移植所取代。近年来，由于等待肝移植患者数量
的急速上升与供体器官短缺的矛盾日益突出，DCD 肝脏作为边缘性供肝再次受到
大家的广泛关注并开始应用于临床，而且取得了良好的临床效果并证实了其具有
一定的可行性与有效性[16]。据美国匹兹堡大学 Casavilla 等[17]研究人员的研究报
道，在 24 例接受 DCD 供肝的移植资料中（包括可控制的 DCD 供肝和不可控制的
DCD 供肝），14 例不可控制的 DCD 供肝组中一年移植物存活率和受体生存率分别
为 86%和 95%，而 10 例可控制的 DCD 供肝组中一年移植物存活率和受体生存率分
别为 82%和 94%。而 DBD 供肝移植术后 1 年生存率为 93%，与 DCD 供肝术后 1 年
生存率的差别无统计学意义，表明应用可控制型的 DCD 供肝与非可控型的 DCD
供肝同样可以获得良好的术后生存率。 
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DCD供体与传统的DBD供体的最主要的区别在于诊断死亡的标准不同。在DCD
供体中，诊断死亡是的标准是心跳停止，而 DBD 供体则是根据脑干标准诊断。1995
年美国匹兹堡移植中心Casavilla等[18]人提出将DCD供体分为可控制型和不可控
制型两类：“可控制型 DCD 供体是指在手术室有计划地撤除供体的生命支持设备，
供体的循环停止后即开始手术器官获取，其特点是器官损伤程度小，受体远期预
后与 DBD 受体无明显差异；不可控制型 DCD 供体是指供体心肺复苏失败，心跳骤
停在无法控制的情况下发生或供体在前往医院的途中即死亡，因而不能及时获取
器官，其特点为供体肝脏的热缺血时间较长、受体远期预后较差，PNF 等并发症
发生率较高”[19]。1995 年在马斯特里赫特举行的第一届无心跳供体研讨会上，
移植专家们将 DCD 供体的分类进一步细化，提出了马斯特里赫特（Maastricht）
分类[20]，该分类标准将 DCD 供体分为四大类型：“马斯特里赫特 I 型：供体在入
院前已死亡，具备突然死亡的目击证人，死亡时间明确，记录入院前的心肺复苏
过程；马斯特里赫特Ⅱ型：供体心肺复苏后心肺复苏失败，在心脏出现停跳时患
者一般能够得到及时的心肺复苏，但其心肺复苏失败，复苏过程及有效性都有明
确详细的记录；马斯特里赫特Ⅲ型：患者濒临死亡等待心跳停止，在手术室有计
划地撤除供体的生命支持设备及治疗后等待其心脏停跳，未达到脑干死亡标准的
濒死者；马斯特里赫特Ⅳ型：供体在心死亡前已被确认为脑死亡，在脑死亡的基
础上或脑干死亡后意外发生心脏骤停。在Ⅳ型中还有一特殊情况：供体虽已被明
确诊断为脑死亡，但患者家属不接受在非心死亡情况下进行器官捐献。在这种特
殊情况中，以供者心死亡流程来进行器官捐献，即在供者诊断脑死亡后，撤除其
生命支持治疗，待供者心死亡后再进行器官获取。”斯特里赫特Ⅲ型属于可控制
型 DCD 供体，斯特里赫特 I 型、Ⅱ型和Ⅳ型属于不可控制型 DCD 供体。 
由于我国脑死亡法尚未确立，且因为宗教信仰、伦理道德、文化价值观和教
育体系等的原因, 马斯特里赫特分类标准并不完全适合我国的国情。因此依据我
国的特殊情况，在马斯特里赫特分类标准的基础上，我国在 2011 年 2 月通过并
发布了关于中国公民器官捐献的具有中国特色的中国 DCD 分类标准[21]：“①中国
一类(C-Ⅰ)：脑死亡捐献，即国际标准化 DBD 器官捐献，在患者家属同意脑死亡
捐献的前提下，患者脑死亡后实施器官捐赠。②中国二类（C-Ⅱ）：心死亡捐献，
即国家标准化 DCD 器官捐献，在患者心死亡后按相关程序实施器官捐赠。③中国
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三类（C-Ⅲ）：与 Maastricht 标准Ⅳ型中的特殊类型相似，是一种过渡时期的
脑一心双死亡标准器官捐献（DBCD），即在供者被诊断为脑死亡后，撤除其生命
支持治疗，待供者心死亡后再进行器官获取。”目前，在我国脑死亡法缺乏的特
殊情况下，中国三类供体最符合我国特殊国情，是当下解决中国器官来源短缺问
题的重要途径，弥补了我国器官捐献相关领域的空缺。 
  DCD 供体肝移植所面临的主要问题是依然是 PNF 和胆道并发症（Biliary 
Complication BC）的发生率比 DBD 供体高[22]，尤其是是胆道并发症严重影响肝
移植手术的胆道重建,其类型多、成因杂、治疗棘手且常伴有严重的预后, 因而
被人称为‘阿喀琉斯之踵”。近年来随着肝移植外科手术水平的不断提高与完善，
肝移植手术的成功率和生存率都有了大幅度的提升，但在 BC 方面的研究却进展
缓慢，其发展严重时常常导致移植肝失功能或受体死亡，对肝移植手术的效果和
患者远期疗效产生了严重的影响，亟待改善。如今 BC 已成为影响肝移植患者生
存率和远期预后的关键因素,受到了全世界移植专家们的重视。 
   胆道并发症早期以胆漏和胆道狭窄最常见，主要与外科胆道重建技术相关。
而晚期的胆道并发症则以胆道梗阻和狭窄多见，其原因复杂多样，主要与缺血再
灌注损伤、肝动脉闭塞、慢性排斥反应等有关。近年来，随着肝移植临床经验的
积累以及外科手术操作技术的成熟与提高，由外科手术操作因素所导致的肝移植
胆道并发症显著下降，而由非外科手术操作技术因素所引起的以移植肝胆管树的
破坏为特征的缺血型胆道并发症（ITBL）逐渐成为其术后胆道并发症最主要的类
型，被称为“阿喀琉斯之踵再现”。ITBL 的发生率可达 19%[23]，其病因复杂，主
要与冷、热缺血再灌注性损伤、感染、免疫排斥反应以及胆道血供受损等因素有
关，且临床处理困难，有近半数患者需要再次肝移植，因此 ITBL 等胆道并发症
已成为阻碍肝移植进一步发展的严重障碍。 
 供肝移植的冷、热缺血再灌注损伤是导致肝移植术后胆道并发症的主要原
因之一[24]。胆管的缺血再灌注损伤是肝移植手术过程中不可避免的病理生理过
程，包括供肝胆管的热缺血损伤、冷保存灌注损伤、复温性损伤以及相对热缺血
损伤（门静脉开放到肝动脉开放），胆管血流恢复后又将经历再灌注性的损伤。
Halme 等[25]经研究表明,在遭受过轻度热缺血损伤的胆管继续经历冷保存及再灌
注后有极易发展成为不可逆的损伤。胆管的缺血再灌注性损伤主要体现在对胆管
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上皮细胞和胆管壁的破坏。胆管缺血可引起胆道狭窄、胆管炎症、胆道组织纤维
化，严重的可造成胆道组织坏死而导致胆漏的发生。Noack 等[26]研究证实，缺血
再灌注之后，胆管上皮细胞显然受到了杀伤细胞的严重攻击，而胆管上皮细胞的
抗氧化酶如还原型谷胱甘肽及过氧化氢等的水平相对较低，氧自由基对其毒性损
害比对肝细胞的损伤要强 2.5 倍[27]。而且胆管上皮细胞是一群高代谢、高氧耗且
低缺氧耐受的细胞，其唯一血供为肝动脉，胆管周围毛细血管腔径较小，而肝细
胞有肝动脉和门静脉双重血供且血管较粗大，因此在受到缺血再灌注损伤的时
候，胆管上皮细胞往往比肝细胞受到的损害更加巨大。由于国内供肝来源的特殊
性，其器官供体主要来自 DCD 供体，而 DCD 供肝必须要经历一个热缺血再灌注损
伤的过程，其术后胆道并发症发生率较高，尤其是肝内胆管狭窄，其发生率约为
DBD 供体的三倍[28]。因此研究 DCD 供肝肝移植术后胆管缺血再灌注损伤具有重大
的临床意义。 
相较于 DBD 供体，DCD 肝移植其胆道并发症高发的原因主要是 DCD 供体肝移
植时肝脏会经历较长时间的热缺血，且胆管血运不丰、胆管上皮细胞对缺血再灌
注损伤比肝细胞更加敏感，缺血时间越长，胆管受到损害越重，BC 的发病率就
越高。国内一项包含 109 例 DCD 肝移植术后胆道并发症的多因素分析结果显示：
热缺血时间﹤9min 的 BC 发生率缩为 11.54%，﹥9min 的 BC 发生率为 31.58%，可
认为热缺血时间延长是患者术后发生 BC 的独立危险因素[29]。 
临床上肝移植已成为治疗各种终末期肝病最有效的手段之一，而相当一部分
供体在器官捐献前因其基础病等原因会经历心跳骤停心肺复苏抢救的过程。实验
研究表明，大脑对无氧状态的耐受时间一般为 5min 左右，因此心肺复苏的有效
时间限制通常为 5min[30]。心脏停搏超过 5min,大脑和其他人体重要组织即出现不
可逆的损害，继而发生生物学死亡，此时患者多无法自主呼吸，而呈现出脑死亡
的状态。心跳骤停时，由于有效心泵功能和全身有效循环突然中止，肝脏会经历
一段缺血缺氧的过程，同时在心肺复苏后，又会遭受缺血再灌注损伤的二次打击，
而胆管上皮细胞对缺血缺氧及再灌注损伤更加敏感，因此研究此类特殊供肝肝移
植对胆管的影响具有重大的意义。 
我们在 Kammada 二袖套法[31]的基础上进行改良，通过夹闭供体大鼠腹主动脉
5min 的方法来模拟供体移植前心跳骤停后心肺复苏成功后供肝及胆管的血流动
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
前言 
 
6 
 
力学改变，建立了大鼠心跳骤停复苏后供肝肝移植模型，并通过测定肝移植后大
鼠血清 ALT、GGT 和 ITBL 水平，胆管组织超氧化物歧化酶（SOD）活性水平，胆
管组织 HE 染色病理观察，胆管上皮细胞 TUNEL 凋亡检测，研究不同取肝时间（心
跳骤停复苏后至器官摘取时间）对大鼠 DCD 供肝胆管缺血再灌注损伤的影响。 
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英文缩略词 
 
DCD Donor After Cardiac Death 心脏死亡后供体 
DBD Donor After Brain Death 脑死亡后捐献器官 
ALT Alanine Aminotransferase 谷丙转氨酶 
IRI Ischemia-Reperfusion Injury 缺血再灌住损伤 
ITBL Ischemic-type biliary lesion 缺血型胆道病变 
OLT Orthotopic Liver Transplantation 原位肝移植 
PNF Primary Nonfunction 原发性无功能 
SLT Split Liver Transplantation 劈裂式肝移植 
GGT γ-glutamyl transpeptidase γ-谷氨酰转肽酶 
LDLT Living Donor Liver Transplantation 活体肝移植 
ECD Extended Criteria Donor 拓展标准供体 
TBIL Total bilirubin 总胆红素 
PMN Polymorphonuclear leucocytes 中性粒细胞 
ROS Reactive Oxygen Species 活性氧自由基 
BEC Biliary epithelial cells 胆管上皮细胞 
MAP Mean arterial pressure 平均动脉压 
SOD Superoxide dismutase 超氧化物歧化酶 
BC Biliary complication 胆道并发症 
XDH Xanthine dehydroxidase 黄嘌呤脱氢酶 
XOD Xanthine oxidase 黄嘌呤氧化酶 
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